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審 査 結 果 の 要 旨 
 常染色体優性多発性嚢胞腎（Autosomal dominant polycystic kidney disease：ADPKD）は約 1000人
に 1 人の割合で生じる最も一般的な遺伝性腎疾患である．ADPKD は尿細管上皮細胞の繊毛上のポ
リシスチン 1とポリシスチン 2をそれぞれコードしている PKD1と PKD2の遺伝子異常により生じ




receptor tyrosine kinase（RTK）のリン酸化の多様性に着目した． 
申請者は，6 人の ADPKD 患者と 4 人の健康ボランティアからの尿検体を使用し，尿由来尿細管
上皮細胞の初代培養（urine-derived tubular epithelial cells：uTECs） を行った．そのうち，遠位尿細
管のマーカーである solute carrier family 12 member 3（SLC12A3）陽性である細胞群を不死化し細胞
株を樹立した．その細胞株を使用して RTKのリン酸化の多様性を網羅的に phospho-RTK arrayで検
討した．phospho-RTK arrayでは，hepatocyte growth factor（HGF）の受容体である Metを含むいくつ
かの RTK のリン酸化の多様性を認めた．尿由来尿細管上皮細胞株に対して Met の特異的阻害薬で
ある golvatinibの投与とMetのノックダウンを行い細胞増殖能と細胞内シグナルについて検討した．   
phosho-RTK arrayでは EGFR，Met，Axlといった RTKのリン酸化の程度が細胞株間で異なってい
た．この中で特にMetのリン酸化は controlに比して ADPKD群で亢進しており，ADPKD 間で亢進
の程度に差を認めた．uTECs に Met の特異的阻害薬である golvatinib の投与と Met のノックダウン
を行うと，phospho-RTK arrayで自発的にMetのリン酸化が亢進していた細胞株でのみ細胞増殖能を
抑制することができ，AKT や Erkといった細胞内シグナルのリン酸化の抑制を認めた．また，HGF
の投与では，全ての細胞群で細胞増殖能は亢進し，AKT と Erkのリン酸化も亢進した． 
 次に，申請者は ADPKD の嚢胞を模したモデルとしてMadin-Darby canine kidney (MDCK) 細胞の
三次元培養を用いて HGFと golvatinibの投与による嚢胞形成能への影響を検討した．  
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